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Das Reizdarmsyndrom 



Die Kombinatton verschiedener Sym- 
. ptome des unteren Gastrointestinaltrakts 

^^^SW^^m w,rd heute > wenn sich kelne organische 

j&^Ii^t^^^fe? Ursache feststellen lasst, als „Reizdarm- 
syndrom (RDS) M oder ..Irritable Bowel Syndrom (IBS)" bezeichnet. 
Das Reizdarmsyndrom ist die wahrscheinlich haufigste funktio- 
m^^^^^^mJ^^ nelle Stoning des Gastrointestinaltrakts. Es 
m kann alle Abschnitte des Darms betreffen - 
^^^^^^^^^S nicht nur das Kolon, wie die alte Bezejch- 
^|f^^ nung Colon frritabile vermuten lasst - und 
i m / >^§liffiiBlM daruber hinaus auch in anderen Organen 
Beschwerden hervorrufen. 



Definitionen 

Das Reizdarmsyndrom beschaftigt die Medizin seit 
nunmehr mehr als hundert Jahren. 1 892 wurde die 
Erkrankung von Osier erstmals beschrieben und 
„Mucous Colitis" genannt. 1967 wurde von DeLor 
der bis heute giiltige Begriff „Irritable Bowel Syn- 
drome" eingefuhrt. DeLor bezeichnete damit eine 
funktionelle, nicht auf das Kolon beschrHnkte En- 
teropathie, die charakterisiert ist durch abdominelle 
Schmerzen, DiarrhS, Obstipation, andere Defakati- 
onsstdrungen und Schleimabgang. 
1m Rahmen eines Expertentreffens in Rom 1988 
wurden neue Diagnose- und Klassifizierungskrite- 
rien fur funktionelle gastrointestinal Syndrome 
entworfen. 

Diese wurden standig weiterentwickelt und erstmals 
1992 als Rom-I-Kriterien, 1999 als Rom-II-Krite- 
rien veroffentlicht [1], 

Die Deutsche Gesellschaf t fur Verdauungs- und 
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) hat 1999 als Er- 



Funktionelle Syndrome des 
Gastrointestinaltrakts 



■ Osophagusstorungen . 

: : m. gastrodubdenaje St6rungen (fupktioneHe . 
. Dyspepsie) 

■ Darmstorungen (Reizdarmsyndrom) 

■ funktionelle abdominale Beschwerden 
a Gallenwegsstorungen 

* anorektale Storungen 



gebnis einer Konsensuskonferenz einen Bericht 
zum Reizdarmsyndrom publiziert. Hier fmdet sich 
eine moderne Definition des Reizdarmsyndroms. 

Symptomatik 

Unter einem Reizdarmsyndrom wird heute eine Er 
krankung verstanden, die charakterisiert ist durch 
abdominelle Schmerzen und StuhlunregelmaBigke 



Das Reizdarmsyndrom (RDS) 



Das Reizdarmsyndrom ist eine funktipnelje Magerv-: 

bairm^rkr;ankun.g-Ond 

eihe^haraKteristtsche Sym 

N&hv^sbiocte^ 
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Rorn-H-KHterten x|es ^^Aig^^g^^^ 

Hauptsymptome r , H 

AbdomirieHe^chrf^ 

sein ubef rn'mdestens'll Wochen^irn vergangenenl 
Jahr begleitet Vqh zwei der folgencien drei Kriteri^m 
Erleichterung beifn Stuhlgang und/oder'' < 
Beschwerdebeginn begleitet yon Verapderungen 
der Stuhlfrequenz und/oder ; , -.. 4 A, 
■ Beschwerdebeginn. begleitet von Veranderupgen 
der Stuhlkopsistenz . .. , , . v 

Untersttitzende Symptpme 




Stuh! lose bdenwassrig 
m Pressen beim Stuhlgang A - 
b Stuhl.drang 

■ Gefuhl der ihkompletten Entleerung : 

■ Schleimabgang - 

■ Aufgetnebenes Abdomen, Blahungen. 

DGVS-Kriterien des Reizdarmsyndroms 

■ Abdominale Schrnerzen oft in Beziehung zur. 
Defakation (meist Erleichterung durch Defaka- 
tion) • , 4 

■ Veranderung der Defakation in mindestens 
2 der folgenden Aspekte £ 
Frequehz 

. ^iKonsistenz (hart, breiig, wassrig, Veranderung 
^ "kohstarii :bder wechselhaft), .:' 
. ^Passage rhuhsam, ■. - \( 

..gesteigerter Stuhldrang, ••. 
£ GefQhl der jnkompletten Entleerung, , : | 

^cNeiiria>gang . jj 
i Gefuhl der abdominellen Distension und/^ 
oder Blahungen zahien zu.den am haufigste^ 
auftretenden und am schlechtesten untersycW 
Symptomen - U 
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sn. Diese Symptome gehen gelegentlich mit einem 
iefuhl des Geblahtseins und mit Meteorismiis Hn- 
er. Die Zusammensetzung des BeschwerdebiL ) 
us den einzelnen Symptomen kann variieren. Die 
►eschwerden werden von den Patienten als mittel- 
chwer bis schwer empfunden. Sie treten chronisch- 
szidivierend oder chronisch-persistierend auf. Bei 
en Betroffenen kann es zu einer erheblichen und 
nhaltenden Einschrankung der Lebensqualitat 
iihren. Das RDS lasst sich in Subtypen unterteilen. 
uifgrund der jeweils vorherrschenden Symptoma- 
ik lassen sich die meisten Patienten entsprechend 
ler neuen Rom-11-Klassifizierung einer Unter- 
;ruppe zuordnen: 
i Diarrhd-Typ oder 
i Obstipation-Typ. 

Diagnostik 

Die Diagnose erfolgt aufgrund des speziellen 
>ymptommusters und des gezielten Ausschlusses 
elevanter Differenzialdiagnosen. Sie gilt erst dann 
ds abgesichert, werm andere Erkrankungen ausge- 
ichlossen worden sind. Dies erfordert verschiedene 
Sasisuntersuchungen, die grbBtenteils vom Haus- 
uzt durchgefuhrt werden konnen. So empfiehlt sich 
mm Beispiel die Tektale Austastung, urn ein Rek- 
umkarzinom nicht zu ubersehen. 
Jnverzichtbare Laborparameter sind: Blutbild, Blut- 
corperchensenkungsgesch windigkeit (BSG), C-re- 
iktives Protein, Urinsiacus und Stuhluntersuchung 
iuf okkultes Blut. Werden vorwiegend Diarrhoen 
^eklagt, so miissen auBerdcm Elektrolyte, Leber- 
xnd Pankreasenzyme, das TSH und der Blutzucker 
Destimmt werden. Aufierdem ist die bakteriologi- 
sche Untersuchung des Stuhls auf pathogene Erre- 
*er empfehlenswert. _ r 
Eine wichtige, im Alltag haufig ubersehene Diffe- 
renzialdiagnose ist die Lactoseintoleranz, die sehr 
viel haufiger ist als vermutet. Diese Malabsorption 
kann mittels eines Atemtests nachgewiesen werden, 



Ursachen von rezidiviereriden 
abdominelien Beschwerden 



■ Diatetische Faktoren: Coffeiri, Alkbhol, Fett, 
blahende Speisen, SuBstoffe 

a Malabsorption, z. B. Lactoseintoleranz 

a Darminfektion 

a Chronisch entzundliche Darmerkrankungen 

Morbus Crohn /Colitis ulcerosa •• 

a Psychiatrische Krankheitsbilder: 

• Depression, Angst, Paniksyndrome 

■ Seltene Ursachen wie endoknrie Tumoreh, 
Endometriose oder HIV-lnfektion 

m Kolonkarzinom 

d Reizdarmsyndrom 



Begleitbeschwerden 
beim Reizdarmsyndrom 



Dyspeptische Symptome , ^ < ¥ 

Sodbrennen, nichtsaures AufstoBen .-" .-" ,- > 
Obelkeit und Erbrechen • • v • ' . ; 

fruhe Sattigung, ppstprandial.es Vollegefuhl 

Extraintestinale Beschwerden 

Kopfschmerzen ; 

affektive Storungen (pepressioneri, 

Angststorungen) 

Schlafstorungen, Mudigkeit 

Menstruatiorisbesch werden, Dyspareunie 

Mi ktionsbeschwerden -- 

Ruckenschmerzen 

furiktionelle Herzbeschwerden 



einfacher jedoch durch Dokurnentation des Blut- 
zuckerverlaufs nach Lactosegabe. 
Zur Basisdiagnostik gehort auch die abdominelle 
Sonographie. Bezuglich einer hohen Koloskopie 
wird ein differenziertes Vorgehen ailgemein emp- 
fohlen: Unverzichtbar ist sie bei Patienten jenseits 
des 40. Lebensjahres und bei positiver Familien- 
anamnese fur ein kolorektales Kaizinom. Wichtig 
ist es, auf entsprechende Alarmsymptome zu ach- 
ten. Zu diesen gehoren u.a. Gewichtsverlust, nScht- . 
liches Aufwachen wegen Abdominalschmerzen, 
Fieber oder BSG-Beschleunigung. Solche Befunde 
machen das Voriiegen eines Reizdarmsyndroms 
eher unwahxscheinlich. 

Die Diagnose eines Reizdarmsyndroms ist dann ge- 
rechtfertigt, wenn mindestens wahrend der letzten 
zwolf Wochen abdominelle Schmerzen und sons- 
tige Beschwerden in Zusammenhang mit Darm- 
passage und Stuhlgang aufgetreten sind. Zusatz- 
liche Kriterien sind die Veranderungen der Stuhl- 
frequenz und/oder -konsistenz im Sinne von Obsti- 
pation oder Diarrhoen. 

Das Reizdarmsyndrom betrifft in groBer Zahl Men- 
schen im mittleren Lebensalter. Ungefahr 40% der 
Patienten sind zwischen 35 und 50 Jahre alt. Bei der 
Halfte zeigen sich die ersten Symptome vor dem 
35. Lebensjahr. Nicht Wenige berichten uber einen 
Beginn der Erkrankung in der Kindheit. Ein Erkran- 
kungsbeginn nach dem 60. Lebensjahr ist selten. 
Beim Reizdarmsyndrom im Alter muss innner eine 
organische Ursache ausgeschlossen werden. 
Die Unterteilung des Reizdarmsyndroms nach Sub- 
typen - wobei das Symptom Schmerz nahezu im- 
mer vorhanden ist - ist vor allem fur die Auswahl 
der Therapie und Arzneimittel von Bedeutung, da 
es sich urn ein pathogenetisch nicht einheitliches 
Krankheitsgeschehen handelt. Bezuglich des Stuhl- 
yerhaltens ist das Bild sehr uneinheitlich: Ca. 30% 
der Patienten klagen tiber Diarrh5, rund 30% uber 
Obstipation. Bei weiteren 30% finden sich Diar- 
rhoen und Obstipation im Wechsel; beim Rest steht 
nur der Schmerz im Vordergrund der Beschwerden; 
Diarrhd und Obstipation sind hier ohne Bedeutung. 
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Das Reizdarmsyndrr~\ist ein chronisches Leiden, 
das zu verminderteir /ensqualitat und bei vielen 
Patienten auch zu Arbeitsausfallen fiihrt Endosko- 
pische, radiologische oder Laboruntersuchungen 
zeigen keinerlei Veranderungen, und es existieren 
keine pathophysiologischen Marker. Um die Er- 
krankung von einer Befindlichkeitsstorung abzu- 
grenzen, miissen die Beschwerden mittelschwer bis 
schwer sein, langerfristig rezidivieren oder chro- 
nisch persistieren, meist unabhMngig von SuBeren 
Faktoren auftreten und die Lebensqualitat anhaltend 
beeintrachtigen. 

Neben den genannten charakteristischen Sympto- 
men des Reizdarmsyndroms leiden viele Patienten 
auch unter funktionellen Beschwerden auBerhalb 
des Gastrointestinaltrakts. 

Epidemiologie und Pharmakookonomie 

Die Wichtigkeit einer genauen Definition des, > 
Reizdarmsyndroms wird deutlich, wenn man die 
Pravalenzangaben in der Literatur betrachtet. Je 
nach Definition finden sich Pravalenzen zwischen 
5 und 25% einer Bevoikerung, wbbei nur etwa 
10 bis 20% der betroffenen Patienten einen Arzt 
aufsuchen [2]. Diese Zahlen wiederum beeinflussen 
die Daten der M'edizin- und Pharmakookonomie 
und machen exakte Berechnungen der Kosten fur 
diese Erkrankung unmftglich. 
Bei circa 50% der Patienten zeigen sich die Sym- 
ptome erstmals vor dem 35. Lebensjahr, bet vielen 
reichen die Anfange auch bis in die Kindheit 
zuruck. Etwa 40% der Patienten sind zwischen 35 
und 50 Jahre alt, nach dem 60. Lebensjahr nimmt 
die Pravalenz ab. 

Das VerhSltnis weiblicher zu mannlichen Personen, 
die unter Reizdarmbeschwerden leiden ohne einen 
Arzt aufzusuchen, liegt bei 2:1, bei Patienten, die 
sich in arztliche Behandiung begeben, sogar bei 3- 
5:1, wobei bei Frauen Obstipation, das Spannungs- 
gefuhl im Oberbauch und Symptome auBerhalb des 
Magen-Darm-Trakts - vor allem im Urogenitalbe- 
reich - im Vordergrund stehen. 

Pathogenese 

Wie die typischen Beschwerden des Reizdarmsyn- 
droms entstehen, ist noch nicht umfassend geklart. 
Es sind verschiedene pathogenetische Faktoren und 
Mechanismen in der Dis- 
kussion. Offen ist die Fra- 
ge, ob sich die interindi- 
viduell unterschiedlichen 
klinischen Bilder des 
Reizdarmsyndroms auf- 
grund unterschiedlicher 
Pathomechanismen ent- 
wickeln. Von zentraler 
Bedeutung diirfte das ENS 
(enterisches Nervensys- 
tem) und seine Beziehung 



Mogliche Ursachen 
:des Reizdarmsyndroms 



■ Motilitatsstdrungen 

■ Darnrimfektionen 
« = . as ui .•:} psych ische Fa ktoren 

■ Ernahrungsfaktoren « 

■ viszerale Uberempfindlichkeit 



zum ZNS sein Als ENS wird das neuronale Netz- 
werk bezeich- Jias sich in den Wanden von 
Speiserohre, Magen und Darm befindet und Ver- 
dauungsvorgange semi-autonom reguliert. 

Motilitatsstorungen 

Jahrzehntelang als Ursache des Reizdarmsyndroms 
betrachtet, wurde die veranderte Motilitat im Gas- 
trointestinaltrakt wohl am genauesten untersucht, 
obwohl sie keine Erklarung fur die auftretenden . 
Schmerzen bietet. Ergebnis dieser Untersuchungen 
ist die Erkenntnis, dass es keine spezifische Moti- 
litatsstorung gibt, die fur das Reizdarmsyndrom 
charakteristisch ist. 

Darminfektionen 
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Bei vielen Patienten ist eine vorangegangene bakte- r 
rielle Darminfektion (zum Beispiel durch Salmonel- * 
len oder Campylobacter) als Ausloser der Erkran- \ 
kung in Betracht zu ziehen, wobei die Symptome 
der Infektion weiterbestehen konnen, auch wenn 
kein Erregernachweis mehr mdglich ist. Die genaue 
Ursache hierfur und warum nicht alle Patienten 
nach einer Darminfektion ein Reizdarmsyndrom 
entwickeln, ist noch unklar [3,4]. 

Stress, psychische Faktoren und geschlechts- 
spezifische Unterschlede 

Stress, egal welcher Genese, kann die Symptome 
des Reizdarms verschlimmern oder neuerlich auslo- 
sen, wird jedoch nicht als Ursache fur dessen Ent- 
stehung betrachtet. 

Viele Patienten - Schatzungen nennen Zahlen bis 
zu 50% - zeigen psychopathologische Auffalligkei- 
ten wie Depressionen und Angsterkrankungen, die 
moglicherweise eine Folge, nicht aber die Ursache 
des Reizdarmsyndroms darstellen. Eine psychische 
Predisposition zur Entwicklung der Erlo-ankung ist 
denkbar, psychosoziale Probleme oder ISchwierig- 
keiten sind aber nicht Teil der Krankheitsdefinition. 
Der Zusammenhang zwischen psychiatrischen 
Storungen und Reizdarmsyndrom ist Gegenstand 
zahlreicher Untersuchungen und Studien. Uber den 
Einfluss sexuellen Missbrauchs auf das Entstehen 
oder die Verschlimmerung einer funktionellen 
gastrointestinalen Stoning gibt es mehrere Arbeiten 
[5, 6, 7], in einer neuen Studie mit wenigen Pro- 
bandinnen wurde erstmals untersucht, ob bei Frauen 
mit diagnostiziertem Reizdarmsyndrom eine Ver- 
bindung zwischen der Erkrankung und emotiona- 
lem Missbrauch sowie psychosozialer Konstrukte 
wie Schuldgefuhlen besteht 1 . Als Kontrollgruppe 
dienten Frauen mit entziindlichen Darmerkrankun- 
gen. Es zeigte sich ein significant starkeres Auftre- 



1 Unter emotiorialem Missbrauch werden Verbalattacken, nicht- 
physische Aggression, Verweigerung von personlicher oder oko- 
nomischer Unabhiingigkeit sowie Erniedrigung und Herabsetzen 
in der Offentlichkeit vcrstanden. 
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ten von emotionalem Missbrauch und Schuldge- 
fuhlen bei Frauen mit Reizdannsyndror^^\bei den 
Patientinnen mit chronisch entziindiiche*. Jarmer- 
krankungen. Breitere Untersuchungen in diesem 
Zusammenhang stehen allerdings noch aus [8]. 
Eine der Theorien uber die hohere Pravalenz weib- 
licher Reizdarmpatienten geht davon aus, dass die 
von der Gesellschaft erwartete Geschlechterrolle 
der Frau bei vielen Patienten eine mogliche Ursache 
fur das Entstehen des Reizdarmsyndroms darstellt 
In der Arbeit von Toner und Akman [9] kommen 
die Autoren zu dem Schluss, dass man nicht nach 
Unterschieden zwischen den Geschlechtern suchen 
sollte, vielmehr sollten die psychologischen Ge- 
meinsamkeiten mannlicher und weiblicher Reiz- 
darmpatienten untersucht werden. Nach Ansicht der 
Autoren zeichnen sich sowohl weibliche wie mann- 
liche Reizdarmpatienten durch typische, von der 
GeseDschaft als ,/eminin" definierte Charakteris- 
tika aus, wozu gehort, immer fur andere da zu sein 
und eigene Bedurfhisse zu leugnen oder hintanzu- 
stellen. Konnen diese Anspriiche nicht erfullt wer- 
den, stellen sich Schuldgefiihle ein. 
Bevor allerdings endgiiltige Aussagen uber Ge- 
meinsamkeiten oder Unterschiede der Geschlechter 
getroffen werden konnen, miissen zukiinftige Stu- 
dien iiber das Reizdarmsyndrom mehr mannliche 
Patienten einschlieBen und sowohl Fragen nach 
physiologischen als auch psychologischen und psy- 
chosozialen Gesichtspunkten beinhalten. 

Ernahrungsfaktoren und Lactasemangel 

Ernahrungsfaktoren konnen die Symptome beein- 
flussen, die Mechanismen hierfiir sind noch unklar. 
Da Lactasemangel ahnliche Beschwerden wie das 
Reizdarmsyndrom hervorruft, ist eine mogliche 
Lactoseintoleranz vor Diagnosestellung ausiu- 
schlieBen. Beim Lactasemangel gelangt Lactose — 
anstatt im Dunndarm gespalten zu werden - in den 
Dickdarm, wo es aufgrund der erhohten Osmolaritat 
zu Diarrho und aufgrund der bakteriellen Fermen- 
tierung zu Blahungen und krampfartigen Bauch- 
schmerzen kommt. Ein gleichzeitiges Vorliegen von 
Lactasemangel und Reizdarmsyndrom ist moglich, 
wenn bei Ausschluss von Lactose die Symptome 
bestehen bleiben. 

Viszerale Hyperalgesie 

Da sich mit den beim Reizdarmsyndrom vorhande- 
nen MotilitatsstSrungen die Schmerzen kaum er- 
klaren HeBen, richtete sich in den letzten Dekaden 
das Augenmerk auf die viszerale Sensibilitat. Pati- 
enten mit Reizdarmsyndrom reagieren bereits mit 
Schmerzen auf Dehnungsreize im Darm, die von 
anderen Personen noch nicht als schmerzhaft emp- 
funden werden. Die Reizschwelle ist erniedrigt. 
Viszerale Uberempfindlichkeit ist ein neuro-enteri- 
sches Phanomen, das unabhangig von abnormer 
Motilitat oder psychologischen Beeintrachugungen 



auftritt und nicht nur Dick- und Dunndarm, sondern 
auch Magen und SpeiserOhre betr^V 
Die Kenntnis der physiologischet A pathophysio- 
logischen Vorgange hat, von den Beziehungen zwi- 
schen ENS und ZNS bis hinab auf Ubertragersub- 
stanz- und Rezeptorenebene, stetig zugenommen. 
Seit dem Beginn der 80er-Jahre wird deshalb die 
Erklarung des Reizdarmsyndroms auf einer Gehirn- 
Darm-Achse gesucht. 

Die Funktion der afferenten spinalen Neuronen und 
die zentrale Verarbeitung der viszeralen Reize kann 
- zum Beispiel durch Verstarkung spinaler Nozi- 
zeptoren nach Entzundungen oder Verletzungen - 
derart yerandert sein, dass es zu einer Uberempfind- 
lichkeit aller an der Reizweiterleitung beteiligten 
Teile des Nervensystems kommt [10]. 
Die erhohte synaptische Aktivitat nach Irritation der 
afferenten Fasern diirfte zu einer Veranderung der 
Erregbarkeit der Projektionsneuronen im Dorsal- 
horn fuhren. Lasst die periphere Irritation nach, 
kann dennoch ein „Schmerzgedachtnis" zuruckblei- 
ben. Diese Uberempfindlichkeit, an deren Entste- 
hung und Aufrechterhaltung tjbertragersubstanzen 
wie Serotonin eine wichtige Rolle spielen, kann 
jahrelang bestehen bleiben. Die Veranderungen in 
der Weiterleitung und Verarbeitung viszeraler Infor- 
mationen wiirde auch das bei Reizdarmpatienten oft 
charakteristische Auftreten von Symptomen in an- 
deren Organen des Bauchraums wie dem Urogeni- 
taltrakt erklaren [11, 12]. 

Es scheint, als gebe es auch ein unterschiedliches 
Schmerzempfmden und eine unterschiedliche 
Schmerzverarbeitung der Geschlechter. Frauen 
klagen ha'ufiger iiber persistierende, episodenhafte 
oder chronische viszerale oder muskulo-skeletale 
Schmerzen, besonders im Abdomen- oderBecken- 
bereich. Viele Patientinnen berichten iiber eine Ver- 
schlechterung der Symptomatik wahrend der Mens- 
truation, die Diagnose RDS wird bei Patientinnen 
mit Dysmenorrho dreimal haufiger gestellt als bei 
Frauen mit normaler Menstruation. Welche Rolle 
Schwankungen im Sexualhormonspiegel beim Auf- 
treten der Beschwerden spielen, bedarf ebenso einer 
endgiiitigen Klarung wie die Frage, ob Manner vor 
der Entstehung eines Reizdarmsyndroms durch 
Testosteron geschutzt werden [13, 14]. 

Neuroriale Modulation 

der Darmmotilitat und -sensibilitat 

Die wichtigsten pathogenetischen Faktoren bei der 
Entwicklung eines Reizdarmsyndroms sind die 
Storungen der Schmerzperzeption und der Motilitat. 
Kurz zusammen gefasst liegt dem Reizdarm eine 
gestSrte Darmsensibilitat bei normaler oder patho- 
logischer Motilitat zugrunde. 
Die gastrointestinalen Funktionen kommen durch 
das Zusammenspiel des intrinsischen und autono- 
men (vegetativen) Nervensystems zustande und 
werden uber vier nervale Kontrollebenen gesteuert 
(Abb. 1). 
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Hohere Zentren im Z 



Parasympathikus 



Sympathikus 



3 



Paravertebrale 
Ganglien 



Enterisches Nervensystem 



• 1 



Muskulatur/Schleimhaut/ 
Durchblutung 



Abb. 1: Verbindungen zwischen ZNS, vegetativem Nervensystem und ENS 
(nach[29J). 



Das enterische oder intrinsische Nervensystem 
(ENS), das oft als „Darmgehirn" bezeichnet wird, 
kann unabhangig vom autonomen Nervensystem 
mittels Chemo-, Mechano- und Thermorezeptoren 
in der Schleimhaut, die durch ein Ganglienzellge- 
flecht miteinander verbunden sind, die motorische 
und sekretorische'Aktivitat im Magen-Darm-Trakt 
steuem. Die Neuronen des ENS sind in zwei gro- 
Ben, miteinander verbundenen Plexus organisiert: 
b Der Auerbach-Plexus (Plexus myentericus) liegt 
im schmalen Raum zwischen Langs- und Quermus- 
kulaturschicht des Darmrohres und hat gitterfor- 
mige Struktur. 

a Der Meissner-Plexus (Plexus submucosus) bildet 
in der ganzen Dicke der Submukosa ein dreidimen- 
sionales Geflecht. 

Das ENS schickt afferente Fasern zum ZNS und 
unterliegt den Einfltissen des vegetativen Nerven- 
systems (Sympathikus und Parasympathikus). 
Das autonome oder extrinsische Nervensystem, das 
mit seinen paravertebralen Ganglien die Funktionen 
des ENS beeinflussen kann, ist mit der iibergeord- 
neten Kontrollebene und deren spinalen, subkorti- 
kalen und kortikalen Kontrollzentren durch Re- 
flexbogen verbunden. So werden sowohl afferente 
wie efferente Informationen vermittelt, ohne dass 
sie zur bewussten Wahrnehmung fiihren. Bei funk- 
tionellen Storungen wie dem Reizdarmsyndrom ge- 
langen Signale und Information ohne entsprechende 
Modulation und Filterung ins Zentralnervensystem. 
Da die viszeralen sensorischen Aktivitaten und die 
intestinalen motorischen Funktionen mit Zentren im 
Kortex verbunden sind, konnen Sinneseindriicke 
(wie Geruche, Gerausche, Bilder) und Gefuhle oder 
Gedanken die gastrointestinale Sekretion, Empfin- 
dung und Motilitat beeinflussen. Umgekehrt kon- 
nen nozizeptive Reize im Gastrointestinaltrakt die 
zentrale Schmerzempfindung, die Stimmung und 
das Verhalten des Patienten verandern. 
Das Zusammenspiel von Gehirn und Magen-Darm- 
W- 4050 Trakt wird durch eine Vielzahl von Neurotransmit- 



tern gesteuert, wie Enkephaline und Endorphine, 
Substanz P, vap-^ktives intestinales Polypeptid 
(VIP), Calcita ^ene-related polypeptide 
(CGRP), Stickstoffmonoxid (NO), Cholecystokinin 
(CCK) und vor allem Serotonin. Hier scheint der 
Schliissel zum Verstandnis des Reizdarmsyndroms 
zu liegen. 

Serotonin als Angelpunkt der 
Pathophysiologie des Darms 

Grundlegende Forschungsarbeiten der letzten Jahre 
haben das Interesse an Serotonin (5-Hydroxytrypt- 
amin, 5-HT) und an den zugeh5rigen 5-HT-Rezep- 
toren stark anwachsen lassen. Heute sind sieben 
Klassen von 5-HT-Rezeptoren (5-HTi bis 5-HT 7 ) 
mit 14 Subtypen bekannt Die endgiiltige Erfassung 
aller Rezeptoren und die Klarung ihrer Funktionen 
steht jedoch noch aus [15]. 

Etwa 95% des korpereigenen Serotonins finden sich 
im Darm (die hochste Konzentration in den Entero- 
chromaffinzellen der Mucosa) und nur 5% im Ge- 
hirn. Uber die Darmschleimhaut erhalten auch 
Thrombozyten, die die Substanz nicht selbst synthe- 
tisieren konnen, groBe Mengen an Serotonin, die 
dann bei der Thrombozytenaktivierung freigesetzt 
werden. 

Serotonin spielt eine Rolle beim chemischen Trans- 
fer von Informationen in nahezu alien Bereichen 
der neuronalen Steuerung der gastrointestinalen 
Funktionen und beeinflusst Vorgange und Reaktio- 
nen wie Ubelkeit, Erbrechen, intestinale Schleimse- 
kretion, Sensibilitat und Motilitat der Magen-Darm- 
Muskulatur. 

Serotonin kann afferente Neuronen aktivieren, die 
Signale ins Zentralnervensystem weiterleiten, ohne 
dass diese ins Bewusstsein gelangen. Eine Schadi- 
gung oder Reizung der Darmschleimhautzellen 
durch Entziindungen, Schadstoffe oder durch me- 
chanische Stimulation induziert ebenfalls eine Frei- 
setzung von Serotonin aus den Vesikeln der entero- 
chromaffinen Zellen und eine Sensibilisierung der 
afferenten Bahnen. Diese Art der Information er- 
reicht das Bewusstsein und wird als unangenehm 
oder schmerzhaft empfunden. 
Sensibilisierungsreaktionen auf Nahrungsmittel 
oder Infektionen werden durch eine Freisetzung 
von Serotonin aus den Mastzellen induziert, uber 
Serotoninrezeptoren werden auch Uberempfindlich- 
keitsreaktionen wie Hypersekretion oder verstarkte 
propulsive Motorik reguliert. 
Serotonin entfaltet seine Wirkungen uber spezifi- 
sche Rezeptoren. Serotoninrezeptoren sind G-Pro- 
tein-gekoppelte Rezeptoren, die mit dem Adenylat- 
cyclasesystem gekoppelt sind. Eine Ausnahme bil- 
det der 5-HT 3 -Rezeptor, bei dem es sich urn einen 
ligandengesteuerten Ionenkanal handelt. 
An den sensorischen Neuronen im Gastrointesti- 
naltrakt finden sich vorwiegend 5-HT 3 - und 5-HT 4 
Rezeptoren mit unterschiedlicher Bedeutung: 
Wahrend die Stimulation der 5-HT 4 -Rezeptoren 
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S-HT^-Rezeptor und Alosetr 



Der 5-HT 3 -Rezeptor fst eip Hgandengesteuerter 
lonenkanal, der auf periphereh und zentralen 
Nerverizelien sowie auf Enterochromaffmzellen zu 
finden 1st und auf repetitive Reize schneli mit Sen- 
sibilisierung.reagiert 

Der 5-HT 3 -Rezeptorantagonist Aiosetron redu- 
ziert abdominelle Schmerzen, erhSht die Transit- 
zeit und.vermindert Sfuhldrang und -frequenz 
Schwerwiegende Nebenwirkungen sind starke 
Obstipation und ischami^chfe Colitis; 



5-HT^Rezeptpr und Tegaserod 



, Die Stimulation der 5-HT 4 -Rezeptoren erhoht den 
Tonus und die Motilitat des Magen-DarnvTraktes, 
Per partfelle5-HT4rRezeptoragonist Tegaserod 
(Zelmac®) f uhrt im Darmtfajktzu einer Erniedn- 

■ gung der peristaltischen Reizschwelle und Steige- 
rung der Penstaltik Die Kontraktipnsaktivitai irn 
Dunndarm und (Colon wird erhoht, diet intestinale 
transitzeit bescllleunigt und abdominelle Scnmer- . 
zen yermindert ?; , k , •', ..' ,\ : \ . 

^ Er^Studierr^ -." 
zelgen eine ^rlaligeruhgia'er transitzeit bei 
ReizdarfTipatbnten%ft Diarrfioen/ ^ 



die Magenentleerung und die intestinale sowie die 
Kolontransitzeit beschleunigt, fuhrt die Aktivie- 
rung der 5-HT 3 -Rezeptoren - neben der Verkur- 
zung der Kolontransitzeit - zu Obelkeit, Erbrechen 
und verstarkter gastrointestinaler Sekretion. 
Dementsprechend fuhrt die Blockade der 5-HT 3 - 
Rezeptoren zur motorischen Beruhigung des 
Darms. An der Verstarkung der viszeralen Emp- 
findlichkeit sind beide Rezeptorsubtypen (5-HT 3 
und 5-HT 4 ) beteiligt. Die zentrale Rolle von 
Serotonin bei der Entstehung der Symptome des 
Reizdarmsyndroms wird gestiitzt durch Daten bei 
Frauen mit Diarrho-pradominantem Reizdarm- 
syndrom, deren postprandiale Serotonin-Serum- 
spiegel 4,3fach so hoch sind wie die von gesunden 
Probandinnen. 

Therapie des Reizdarmsyndroms 

Eine rational begriindete Therapieempfehlung fur 
das Reizdarmsyndrom ist gegen- 
wartig aufgrund des Fehlens von 
umfassend gesicherten pathogene- 
tischen Kenntnissen nicht mbg- 
lich. Die Therapie des RDS stutzt 
sich zurzeit auf drei Saulen: 
■ auf AUgemeinmaBnahmen, 
o auf die medikamentose The- 
rapie und 

a auf psychologische und psy- 
chotherapeutische MaBnahmen. 



Die Intensitat der Therapie richtetsich nach der 
Schwere der Erkrankung, die A )r Therapie riach , 
den auftretenden Leitsymptomen. 

AUgemeinmaBnahmen 

Wichtigste Voraussetzung fur einen Therapieerfolg 
ist ein gutes und vertrauens voiles Arzt-Patienten- 
Verhaitnis mit klarer Diagnosevermittlung und 
besonderer Aufklarung seitens des Arztes unter 
Miteinbeziehung und Forderung der Eigenverant- 
wortlichkeit des Patienten. Wie wichtig eine gute 
Kommunikation zwischen Arzt und Patient ist, 
zeigt die Tatsache, dass bis zu 40 oder 70% der 
Reizdarmpatienten auf eine Plazebotherapie anr 
sprechen. Dabei kommt aber nicht nur dem The- 
rapeuten eine groBe Verantwortung zu. Auch die 
Apothekerin und der Apotheker miissen insbeson- 
dere dem Aufklarungs- und Informationsbedtirfnis 
der Patienten hinsichtlich der Wirkungsweise und 
sicheren Anwendung von verordneten Arzneimit- 
teln gerecht werden. Viele Patienten sind bereits 
beruhigt, wenn sie vbm Apotheker horen, dass 
bezuglich des physiologischen Stuhlverhaltens 
eine erhebliche Bandbreite besteht und nicht jede 
voriibergehende Obstipation oder Diarrho ein 
Alarmsymptom darstellt. 
Zu den allgemeinen MaBnahmen gegen das Reiz- 
darmsyndrom zahlen die Identifizierung und der Ab- 
bau von Stressfaktoren sowie eine gezielte ErnSh- 
rungsberatung, deren erstes Ziel die Erkennung und 
Vermeidung von Nahrungs- und Genussmitteln sein * 
sollte, die Beschwerden auslosen oder verstarken 
(wie Hulsenfriichte, Alkohol, Gewiirze oder Milch- 
produkte). Generell empfehlenswert ist die Einnah- 
me kleinvolumiger Mahlzeiten und die Vermeidung 
groBerer Fettanteile, da ein spezifischer Effekt fett- 
haltiger Nahrungsbestandteile auf die viszerale Senr 
sibilitat moglich isL Bei den meisten Erscheinungs- 
formen des Reizdarmsyndroms mit Ausnahme des 
reinen Schmerztyps empfiehlt sich die Zufuhr von 
Ballaststoffen, wobei wasserlosliche Gelbildner (wie 
Pektine, Mucilaginosa oder Flohsamenprodukte) 
den Faserstoffen (enthalten in Kleie, Hafer, Weizen 
oder Leinsamen) aufgrund der geringeren Gasbil- 
dung vorzuziehen sind. Eine zu hohe Einnahme von 
Ballaststoffen ist wegen der verstarkten Fermenta- 
tion, der Druckerhohung im Kolon und der damit 
verbundenen Verschlechterung der Beschwerden zu 
vermeiden. 



Therapie des Reizdarm 



« AUgemeinmaBnahmen 

Stressabbau, Ernahrungsberatung, Arzt-Patienten-Verhaltnis 

■ Medikamentose Therapie >•/'••>•' „ • " " 
" meist symptomatisch, da zur Zeit keine spezifischen Therapeutika 
verfugbar sind , v' >■ ■■ 

n Psychotherapie - ' X 



; Meditomentose Therapie 

Medikamente sollten beim ReizdaL-.^ndrom zeit- 
- lich begrenzt und symptomorientiert eingesetzt 
werden. Das Spektrum der zur Behandlung des 
Reizdarmsyndroms angepriesenen Substanzen ist 
sehr breit. Die DGVS-Konsensuskonferenz zum 
Reizdarmsyndrom hat verschiedene gangige Wirk- 
stoffe und Verfahren, die in der Therapie eingesetzt 
werden, einer Bewertung unterzogen. Dabei zeigte 
sich, dass fur viele Therapeutika valide Studien 
fehlen oder aber widerspruchliche Ergebnisse vor- 
liegen. 

Prinzipiell wird ein symptomorientiertes Vorgehen 
empfohlen. Im Hinblick auf die therapeutischen Kon- 
sequenzen ist es deshalb unerlasslich, Patienten mit 
einem Reizdarmsyndrom genau zu klassifizieren. 

Symptomorientierte 
Therapiemoglichkeiten 

a Antichoiinergika 

Anticholinergika wie Hyoscin-N-Butylbromid 
(Buscopan®) konnen bei akuten krampfartigen 
Schmerzen zum Einsatz kommen, wobei bei den 
neurotropen Spasmoly tika die anticholinergen 
Nebenwirkungen zu beachten sind. 

b Muskelrelaxanzien 

Muskulotrope Spasmolytika wie Mebeverin 
(Duspatal®) oder (in wesentlich schwacherer Form) 
Pfefferminzoi, die einen direkten erschlaffenden 
Effekt auf die glatte Muskulatur aufweisen, werden 
vor allem beim Schmerztyp empfohlen. Die mus- 
kelrelaxierende Wirkung des Pfefferminzols auf den 
Darm ohne anticholinerge Nebenwirkungen kommt 
moglicherweise durch die Blockierung des Cal- 
ciumioneneinstroms zustande, die zusatzliche kar- 
minative Wirkkomponente ist bei vielen Reizdarm- 
patienten von Nutzen. 

Auch Kombinationen von Pflanzenausziigen mit 
muskelrelaxierender und karminativer Wirkung 
konnen die Schmerzen beim Reizdarmsyndrom ver- 
mindern. Bewahrt hat sich das pflanzliche Kombi- 
nationspraparat Tberogast 0 , das bereits in den 1998 
aufgestellten Leitlinien (Konsensusbericht) der 
Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoff- 
wechselkrankheiten als Therapieoption genannt 
wurde. Die Wirksamkeit von Iberogast® beim 
Rei7: Uirmsyndrom ist durch eine Anwendungsbeob- 
acluung mit 2548 Patienten und eine plazebokon- 
trollierte Doppelblindstudie mit 208 Patienten ein- 
deutig belegt. 

■ Prokinetika 

.Hi - Prokinetika der ersten Generation, Metoclopra- 
mi . aspe-fin®) und Domperidon (Motilium®), 
sind Dopaminantagonisten. Sie blockieren die inhi- 
bitorischen Effekte des Dopamins auf die Motilitat 
des oberen Gastrointestinaltrakts, nicht aber auf das 
Kolon und zeigen daher keinen Effekt beim Reiz- 



darmsyndrom mit Obstipation. Gleiches gilt fur die 
„Motilinagonisten" der Makr mit 14-gliedrigem 
Ring wie Erythromycin, die V. ..malls nur auf den 
oberen Verdauungstrakt wirken. 
Der 5-HT 4 - Agonist Cisaprid bewirkt eine propul- 
sive peristaltische Vorwartsbewegung im Gastroin- 
testinaltrakt und fuhrt zu einer Zunahme der Stuhl- 
frequenz. Cisaprid wurde allerdings wegen schwe- 
rer kardiologischer Nebenwirkungen vom Markt 
genommeri. 

e Antidiarrhoika 

Loperamid (Imodium®) vennindert durch die Bin- 
dung an die Opiatrezeptoren in der Darmwand den 
intestinalen Transit, erhoht die Wasser- und Elektro- 
lytresorption und den Darmwand- und Analsphink- 
tenonus, senkt Stuhlfrequenz und -drang und ver- 
bessert die Stuhlkonsistenz. Da es die Blut-Hirn- 
Schranke nicht passieren kann, ist es anderen 
Opioiden als Antidiarrhoikum vorzuziehen. Die 
Therapie soil nur bei Bedarf erfplgen (2-4 mg bis 
zu 4X taglich), zur Langzeittherapie ist es nicht 
geeignet Loperamid kann auch mit Ballaststoffen 
kombiniert werden. 

■ Oberflachenaktive Substanzen 

Gasbindende Arzneistoffe wie Dimeticon oder 
Simethicon werden bei Blahungen eingesetzt. Ihre 
Wirkung ist durch Studien nicht belegt, die Akzep- 
tanz dieser Arzneimittel bei den Patienten jedoch 
groB. 

a Laxanzien 

Sie werden in Kombination mit Ballaststoffen ein- 
gesetzt, wenn diese nicht ausreichen. Osmotische 
(wie Lactulose) oder sekretorisch-antiresorptive 
(wie Bisacodyl) sind den Anthrachinonderivaten 
vorzuziehen, eine Ianger dauernde Einnahme sollte 
vermieden werden. 

b Antimykotika 

Selbst bei positivem Nachweis von Candida in der 
Stuhlkultur sind Antimykotika beim Reizdarmsyn- 
drom nicht indiziert. 

■ Trizyklische Antidepressiva und Serotonin- 
wiederaufnahmehemmer 

Trizyklische Antidepressiva und Serotoninwieder- 
aufnahmehemmer haben neben ihren antidepressi- 
ven und anxiolytischen Hauptwirkungen auch neu- 
romodulatorische, analgetische oder anticholinerge 
Effekte. 

Die neuromodulatorische Wirkung tritt schon bei 
einer Dosierung auf, die unter jener liegt, die gegen 
Depressionen effektiv ist. Antidepressiva sollten 
Patienten vorbehalten sein, die neben Beschwerden 
des Reizdarmsyndroms unter Depressionen, Angst- 
und/oder Zwangsstorungen leiden. Studien an Pati- 
enten mit Reizdarmsyndrom haben eine Wirksam- 
keit in erster Linie bei Patienten mit Schmerzen und 
Diarrhoen gezeigt [16]. 
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Die Anspriiche, die an zukuntugeTherapieformen 
gestellt werden, sind hoch. Aus den bisherigen Er- 
fahmngen weiB man, dass eine symptomatische Be- 
handlung des Reizdarmsyndroms nicht sehr erfolg- 
versprechend ist. Die wichtigste Symptomkompo- 
nente des Reizdarmsyndroms stellt die viszerale 
Hyperalgesie bzw. Uberempfmdlichkeit dar, die es 
mit neuen Arzneistoffen zu verringern oder zu hem- 
men gilt. Bei der Entwicklung neuer Medikamente 
gegen das Reizdarmsyndrom ergibt sich jedoch eine 
Reihe von Problemen. 

Die Erkrankung zeigt sich meist in Form eines 
Symptomgemischs mit zum Teil entgegengesetzten 
funktionellen Storungen, die einander abwechsein 
konnen, wie insbesondere der Wechsel zwischen 
Obstipation und Diarrho. Auch die Intensitat der 
Beschwerden kann schwanken, Phasen mit ver- 
schlimmerten Beschwerden wechseln mit Phasen 
geringerer Symptomatik. Somit fehlt ein defmiertes 
Target, wie das bei anderen Erkrankungen der Fall 
ist. 

Ahnliche Probleme wie bei der Entwicklung neuer 
Therapiekonzepte ergeben sich auch fur das Design 
und die Durchfuhrung von klinischen Studien. Das 
Reizdarmsyndrom ist charakterisiert durch mehrere 
Symptome, die in unterschiedlichsten Kombinatio- 
nen auftreten, verschwinden und in geanderter Zu- 
sammensetzung wiederkehren konnen. Es gibt eine 



Tab. 1 : ZuUunf tige Therapieoptidnen des R eizdarmsyndroms. 
Wirkstoffe Substanzklasse Wirkungsweise 



Probleme der Arzneistoffentwicklung 



Das Reizdarmsyndrbrn liegt meist als Symptom-: 
gemisch vor. 

Viele Patienten zeigeii einen Wechsel der 
Beschwerden zwischen .Obstipation und 
Diarrho, die intensitat .kann stark schwanken 
, Die Steuerung der Magen-Darm-Funktionen • 
erfolgt durch eine Vielzahl von Neurotrans- 
mittern, die alie potenzielle Targets der ; 
Arzneimitteiforschung darstellen. 

k Design und Durchfuhrung kljnischer Studien 
gestaiterr sich durch die Symptomatik des. 

... Reizdarmsyndroms und durch die Uberlagerung 
sornatischet Beschwerden mit psych ischen 
Faktoren als schwierig. , 



Teg'aseroi • ' , :>K*ineti.ka t yerklirzen die in- 

R^zapritf V / 5-HT 4 >Agdnisteh " -J] 1 testtnale Transitzeit, vermindern 
v Prucal6prid ; / - t 
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. spasmolytisch 




Vielzahl von moglichen Studienendpunkten, und 
fiir ieden Therapieansatz gibt es Patienten, die da- 
von profitieren kSnnten. Allerdings mussten hierfur 
zunachst Patientensubgruppen sauber definiert wer- 

den [17-20]. . . 

Bei der Entwicklung neuer ATzneimittel gegen das 
Reizdarmsyndrom unterscheidet man zwischen 
Substanzen, die eine rein symptomatische Therapie 
ermbglichen, und solchen, die in der Lage sind, die 
viszerale Uberempfmdlichkeit und Hyperreaktivitat 
zu hemmen (vgl. Tab, 1). 

5-HT 3 -Antagonisten 

5-HT 3 -Antagonisten - wie Ondansetron oder 
Granisetron - sind schon seit langerer Zeit als 
Antiemetika bei zytostatikainduziertem bzw. 
postoperativem Erbrechen zugelassen und stel- 
len potenzielle Arzneimittel gegen das Reiz- 
darmsyndrom dar. Fur Granisetron konnte eine 
gewisse Wirksamkeit gegen viszerale Uberemp- 
fmdlichkeit nachgewiesen werden [21-24]. Seit 
langem istbekannt, dass bei vielen Patienten die 
Einnahme dieser Arzneistoffe im Rahmen einer 
antiemetischen Therapie zu Obstipation fuhren 
kann. 

Alosetron (Lotronex®) wurde Anfang 2000 von 
der FDA als erstes Praparat speziell und aus- 
schlieBHch fiir die Indikation Reizdarmsyn- 
drom ohne Obstipation oder mit Diarrh6 bei 
Frauen" zugelassen. Alosetron ist ein spezifi- 
scher 5-HT 3 - Antagonist, der abdominelle 
Schmerzen reduziert und die Transitzeit bei Pa- 
tientinnen mit nicht-obstipiertem oder Diarrho- 
dominiertem Reizdarmsyndrom verlangert. In 
den Monaten nach der Markteinfuhrung in den 
USA traten bei einigen Patienten aufgrund des 
reduzierten Blutflusses in den Gastrointestinal- 
trakt als schwerwiegende Nebenwirkungert Per- 
forationen, toxisches Megacolon oder ischami- 
sche Colitis auf, die in manchen Fallen eine 
chirurgische Intervention notwendig machten. 
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Tegaserod 

Abb. 2: Derpartieiie 5-HT r Agonist Tegaserod (Zelmac®) 
ist in der Schweiz zur Behandlung des Reizdarmsyndroms 
vom Obstipation-Typ bei Frauen zugelassen. 




Im November 2000 kam es auf Veraniassung der 
FDA zur Marktrucknahme von Lotronex®. 

5-HT 4 -Agonisten 

Tegaserod (Zelmac®, Abb. 2) ist ein partieller 
5-HT 4 - Agonist, mit dem zurzeit mehrere groB ^an- 
gelegte kiinische Studien bei Patienten mit , ,Reiz- 
darmsyndrom mit Obstipation" durchgefuhrt wer- 
den; erste Ergebnisse wurden bereits auf der „Uni- 
ted European Gastroenterology Week" 1999 und 
der ^Digestive Disease Week" 2000 prasentiert 

[25,26]. v / ^ 

Tegaserod erhoht die Kontraktionsaktivitat im 
Diinndarm und Kolon, beschleunigt die intestinale 
Transitzeit bei Patienten mit Obstipation-pradomi- 
nantcm Reizdarmsyndrom und vermindert abdomi- 
nelle Schmerzen und Biahungen in einer Dosierung 
von 2 X taglich 2 bis 6 mg. Die haufigsten Neben- 
wirkungen sind Flatulenz, Diarrho, Kopf- und 
Bauchschmerzen; kardiovaskulare Nebenwirkungen 
wie QT-Intervall-, Blutdruck- oder Pulsveranderun- 
gen wurden auch bei hohen Dosen (25-100 mg) bis 
dato nicht beobachtet [27, 28]. 
Mit Tegaserod steht ein Wirkstoff zur Verfiigung, 
der gezielt bei Frauen mit RDS vom Obstipation- 
Typ eingesetzt wird. Bei Miinnern war Tegaserod 
nicht wirksam. Der Nutzen gegenuber Plazebo ist 
als eher gering einzustufen, weshalb Zelmac® in der 
EU noch nicht zugelassen wurde. In der Schweiz 
wurde die Zulassung unter dem Vorbehait erteilt, 
dass das pharmazeutische Unternehmen weitere 
Untersuchungen zur Wirksamkeit durchfuhrt Da 
Tegaserod prokinetische Effekte auch in den oberen 
Abschnitten des Gastrointestinaltrakts zeigt, wird 
daran gedacht, die Indikationen auf den gastrooso- 
phagealen Reflux (GERD) und die funktionelle 
Dyspepsie auszuweiten. 

Fazit 

Obwohl das Reizdarmsyndrom keine „neue" Er- 
krankung darstellt, erfolgte erst vor kurzem seine 
genaue Definition und die Abgrenzung zu anderen 
funktionellen StSrungen des Gastrointestinaltrakts. 
Auch Konsensusempfehlungen zurTherapie exis- 
tieren erst seit wenigen Jahren. 
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Nach wie vor erfolgt die Behandlung symptoma- 
tisch, aufgrund des besseren Grundlagenwissens i 
man jedoch mittlerweile in der Lage, Substanzen : 
entwickeln, die auf die pathophysiologischen Geg 
benheiten des Reizdarmsyndroms zugeschnitten 
sind. Ob diese Arzneistoffe eine effiziente und 
sichere Therapieoption darstellen werden, kann ai 
heutiger Sicht noch nicht abgeschatzt werden. 4" 
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